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« J’ai la main droite qui tremble »: des plaintes 
caracteristiques 


M me F., agee de 53 ans, 
droitiere, avocate en activite, 
consulte, car elle a constate 
depuis quelques mois une 
modification de son ecriture, 
devenue plus maladroite et 
surtout plus petite. Elle decrit 
un tremblement de la main 
droite predominant au repos. 
Alors qu’habituellement elle 
deborde d’energie, elle se 
trouve plus passive et moins 
motivee. L’examen Clinique 


confirme I’existence d’un 
tremblement de repos de la 
main droite. II existe 
egalement une akinesie ainsi 
qu’une hypertonie plastique du 
membre superieur a droite. 
Apres ce bref examen Clinique, 
ces plaintes caracteristiques 
conduisent la plupart du 
temps et sans exploration 
complementaire au diagnostic 
de maladie de Parkinson. 

Si les symptomes induisent 


une gene fonctionnelle, un 
traitement substitutif 
dopaminergique est mis en 
route et permet une 
disparition des manifestations 
cliniques. 

Cette situation peut paraitre 
banale. Pourtant, une fois le 
diagnostic pose, de multiples 
questions emergent et 
constituent toute la complexite 
de la prise en charge : « Quelle 
en est la cause ? Mes enfants 
courent-ils aussi un risque ? 
Quelle sera revolution avec 
les traitements ». • 


Decryptage a la lumiere 
des neurosciences 

Durant les deux dernieres decennies, les pro- 
gres des neurosciences ont permis, en eclairant 
les mecanismes de maladie de Parkinson, d’ap- 
porter des reponses de plus en plus precises a 
ces interrogations. De rmaniere unique, la connais- 
sance de la maladie de Parkinson a beneficie des 
avancees dans deux domaines differents mais 
complementaires des neurosciences: d’une part, 
la genetique moleculaire qui a ouvert de nouveaux 
horizons pour la comprehension des mecanismes 
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cellulaires de la maladie et, d’autre part, les neuro- 
sciences integratives qui ont permis de mieux 
apprehender les mecanismes physiopatho- 
logiques des symptomes moteurs et non moteurs 
de la maladie et de proposer des approches the- 
rapeutiques innovantes. 


La vision classique de la maladie 
de Parkinson 

Habituellement, la maladie de Parkinson est 
definie comme une mort progressive des neu- 
rones dopaminergiques de la subtantia nigra 
(fig. 1 ). La caracterisation pathologique repose sur 
la mise en evidence d’inclusions cytoplasmiques 
(les corps de Lewy). La denervation dopaminer- 
gique du striatum (cible de la projection dopami- 
nergique) est correlee a la triade clinique definis- 
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sant le syndrome parkinsonien et associant: akinesie (default ou 
lenteur d’execution des mouvements), hypertonie plastique, et 
tremblement de repos (signe inconstant). La presence de cette 
triade, I’asymetrie des signes et I’absence d’autres anomalies 
d’examen permettent de faire le diagnostic avec une concor- 
dance de 90 % par rapport a la confirmation histopathologique 
post mortem 0 D’autres manifestations, non motrices, sont ega- 
lement liees a I’etat hypodopaminergique telles que I’apathie 
(perte de motivation), les difficultes attentionnelles ou les modifi- 
cations comportementales. Pour cette raison, la maladie de Par- 
kinson est aujourd’hui consideree comme un modele de patho- 
logie neuropsychiatrique. 2 Ces symptomes sont corriges par les 
traitements rmedicarmenteux visant a compenser la « carence » 
dopaminergique. Depuis la demonstration de I’efficacite de la L- 
dopa (precurseur imrmediat de la dopamine), I’arsenal therapeu- 
tique s’est enrichi de nombreuses molecules comprenant des 
agonistes dopaminergiques, des inhibiteurs des systemes enzy- 
matiques de degradation de la dopamine (inhibiteurs de la cate- 
chol-O-rmethyl- transferase ou de la monoamine oxydase B). 
Meme s’ils sont efficaces pour soulager les patients (parfois au 
prix de complications severes), les traitements ne permettent pas 
de s’affranchir de deux phenomenes qui viennent compliquer la 
prise en charge: 

- d’une part, la progression de la denervation conjuguee aux 
effets d’une stimulation non physiologique des recepteurs dopa- 
minergiques conduit a I’apparition des fluctuations motrices et 
de mouvements involontaires (dyskinesies) apres 5 a 7 ans 
devolution en moyenne; a I’extreme, quelles que soient les 
adaptations pharmacologiques, I’etat moteur des patients oscille 
dans la journee entre des periodes de blocages severes et des 
periodes ou la rmobilite est entravee par des mouvements invo- 
lontaires incessants; 

- d ’autre part, la perte neuronale s’etend et « depasse » le sys- 
teme dopaminergique. Ces lesions extradopaminergiques ren- 
dent compte de la survenue plus tardive (apres 1 0 a 1 5 ans en 
moyenne) des signes resistants aux traitements. Parmi ces mani- 
festations, pour lesquelles il n’existe aucun traitement reellement 
efficace, la dermence, les troubles de la marche et I’instabilite 
posturale avec chutes sont les principaux facteurs de gravite de 
la maladie. Leur survenue est associee a une degradation de la 
qualite de vie, a un risque accru de deces et a une explosion du 
cout rmedico-economique lie a la prise en charge de la patholo- 
gie. 3 Ces manifestations represented aujourd’hui I’enjeu thera- 
peutique majeur de la maladie de Parkinson. 

L’apport de la genetique 

Alors que I’interrogatoire permet d’identifier une histoire fami- 
liale de maladie de Parkinson chez un apparente au premier 
degre chez 20 % des patients et que I’existence de formes fami- 
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Cette figure illustre la perte des neurones dopaminergiques du mesencephale 
(fleche blanche) chez un patient parkinsonien (C) en comparaison de I’etat 
normal (A). La substantia nigra est visible a I’ceil nu, car les neurones 
dopaminergiques contiennent de la melanine (pigment noir). La denervation 
dopaminergique du striatum (double fleche blanche) est mise en evidence 
grace a une scintigraphie au DatScan chez le patient (D) compare a I’image 
obtenue chez un sujet sain (B). 


liales de la maladie est connue de longue date, la notion de fac- 
teur de risque genetique de la maladie n’a emerge que tardive- 
ment (fin des annees 1980). Ce concept, qui s’est reellement 
impose a partir de I’identification des premieres mutations res- 
ponsables de formes rmonogeniques, est aujourd’hui fondamen- 
tal dans revaluation du risque de developper la maladie et dans 
la connaissance de ses mecanismes cellulaires. C’est aussi un 
exemple remarquable de I’apport des neurosciences a la pra- 
tique clinique. 

Formes monogeniques de la maladie de Parkinson 

Depuis la decouverte du premier gene implique dans la maladie 
de Parkinson, SNCA codant I’alpha-synucleine, 4 la liste des 
genes incrimines ne cessent de s’allonger, avec une acceleration 
recente du rythme des decouvertes grace aux techniques de 
sequengage complet de I’exome permettant d’identifier des 
mutations causales a partir d’un faible nombre de sujets atteints 
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AVANCEES EN NEUROLOGIE MALADIE DE PARKINSON : DE NOUVEAUX CONCEPTS 


< Genes responsables de formes monogeniques 
| de la maladie de Parkinson 


MP autosomiques dominantes 
Genes majeurs 
LRRK2 

SNCA (rearrangements) 

SNCA (mutations ponctuelles) 

Genes mineurs 

VPS35 
UCHL1 
GYGYF2 

MP: maladie de Parkinson. Les formes frequentes et/ou importantes sont 
mentionnees en caracteres gras. 



figure illustre la distribution des lesions (inclusions riches en alpha-synucleine). 
Les sites atteints precocement sont egalement ceux oil la densite des lesions 
est la plus importante (regions noires). Les regions touchees initialement 
(bulbe olfactif et noyau dorsal du X) sont montrees par une fleche bleue. 

Les regions atteintes plus tardivement ont egalement une densite de lesions 
moindre (tonalites plus claires de gris). En encart, illustration d’un corps 
de Lewy. 


au sein d’une meme famille. Le tableau ci-dessus resume les 
principaux genes identifies. Les caracteristiques cliniques des 
formes genetiques sont globalement identiques a celles des cas 
sporadiques, a I’exception d’un age de debut precoce (forme 
juvenile debutant avant 35 ans) pour les genes autosomiques 
recessifs. 5 


Une synucleinopathie 

Parmi les genes responsables de formes autosomiques domi- 
nantes, les genes SNCA et LRRK2 [Leucine richrepeat kinase 2) 
ont une importance particuliere. L’identification d’une mutation 
ponctuelle causale dans le gene SNCA a partir d’une grande 
famille italo-americaine en 1997 a represente une avancee 
majeure dans la comprehension des mecanismes de la maladie 
de Parkinson alors que ce type d’anomalie n’explique qu’une 
infime fraction des formes familiales (et a fortiori sporadique). En 
effet, c’est sur cette base que I’alpha-synucleine a ete identifiee 
comme le constituent majeur du corps de Lewy, ce qui a conduit 
a redefinir la maladie de Parkinson comme une synucleinopa- 
thie. 6 L’ etude systematique de la distribution des inclusions 
riches en alpha-synucleine dans des etudes post mortem a ega- 
lement permis de proposer un schema reproductible de progres- 
sion des lesions au cours de la maladie de Parkinson, des 
noyaux du bulbe et du bulbe olfactif vers la subtantia nigra puis le 
cortex. 7 Une telle progression permet de mieux comprendre 
I’histoire naturelle de la maladie de Parkinson : les signes prodro- 
maux (troubles du sommeil, constipation, perte d’odorat) corres- 
pondraient a des lesions precedant I’atteinte des neurones 
dopaminergiques alors que la demence traduirait leur diffusion 
tardive au cortex (fig. 2). Cette modelisation, bien que seduisante 
et stimulante, reste toutefois une hypothese non encore demon- 
tree formellement. 

Une mort neuronale liee a un stress proteique 

La decouverte de I’implication du gene SNCA dans la maladie 
de Parkinson a aussi permis I’emergence d’un concept fonda- 
mental pour expliquer la neurodegenerescence: le stress pro- 
teique. L’agregation intracellulaire d’une proteine anormale 
(codee par un gene mute) ou d’une proteine normale en quantite 
excessive promeut la mort neuronale. En effet, plus recemment, il 
a ete montre que des duplications et des triplications du gene 
SNCA, entraTnant la synthese accrue d’une alpha-synucleine de 
sequence normale, etaient egalement responsables de formes 
familiales de la maladie de Parkinson. Ce type de mutations 
(appeles rearrangements) de SNCA sont plus frequentes que les 
mutations ponctuelles (done cliniquement « pertinente »). De 
plus, il existe un effet du dosage du gene, puisque les cas lies a 
une triplication ont un debut plus precoce et une evolution plus 
severe que ceux consecutifs a une duplication. 

Les mutations du gene LRRK2 sont egalement responsables 
de formes autosomiques dominantes de la maladie de Parkinson 
dont la penetrance est variable (30 % a 60 ans et 75 % a 80 ans). 
Les mutations de LRRK2 sont relativement frequentes, en parti- 
culier dans certaines populations : elles permettraient d’expliquer 
30 a 40 % des cas de maladie de Parkinson dans les populations 
originaires d’Afrique du Nord. 

Enfin, les genes responsables de formes autosomiques reces- 
sives 8 [Parkin, DJ-1, PINK1) correspondent a des maladies de 
Parkinson a debut precoce, tres dopasensibles et lentement 
evolutives. 


MP autosomiques recessives 

Parkin 

DJ-1 

PINK1 


636 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 

Mai 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 










Facteurs de risque genetiques et interactions 
avec I’environnement 

Meme si la liste des genes incrimines s’allonge, les formes 
rmonogeniques n’expliquent pas a elles seules I’ensemble des 
cas sporadiques et familiaux de maladie de Parkinson. Des 
approches epidemiologiques ont permis d’identifier certains 
polymorphismes augmentant le risque de developper une mala- 
die de Parkinson, conduisant a r emergence du concept de fac- 
teur de risque genetique pour la maladie de Parkinson. Parmi les 
genes impliques, on retrouve les variants de SNCA et des poly- 
morphismes du gene de la glucocerebrosidase A (GBA). 

Le poids des facteurs environnementaux est egalerment impor- 
tant dans la maladie de Parkinson. L’ exposition aux pesticides 
majore le risque alors que la consommation tabagique le reduit. 8 
La comprehension des interactions genes-environnement est 
probablement une voie prometteuse pour capturer la complexity 
du risque de maladie de Parkinson. Une etude recente a ainsi 
montre qu’un polymorphisme du gene ABCB1 cotiant un com- 
plexe d’export de substances toxiques a travers la barriere 
hemato-encephalique majorait le risque de maladie de Parkinson 
dans une population exposee a des pesticides organochlores. 9 

La genetique: en conclusion 

Vecteur d’avancees cruciales dans la connaissance des meca- 
nismes de la maladie de Parkinson, la genetique rmoleculaire n’a 
pas encore modifie fondamentalement la pratique clinique. Le 
diagnostic rmoleculaire peut etre propose aux patients dans cer- 
tains cas (sujetsjeunes, formes familiales), mais la prise en charge 
therapeutique ne depend pas du statut genetique et les termes 
du conseil genetique sont complexes (genes encore inconnus, 
penetrance variable...). Hors d’un cadre de recherche, le depis- 
tage des sujets asymptomatiques mutes, a risque de developper 
la maladie de Parkinson se congoit uniquement s’il existe une pro- 
position therapeutique. Ce n’est pas le cas aujourd’hui, mais la 
dissection de plus en plus fine de la pathogenie de la maladie de 
Parkinson permise par la genetique ainsi que d’autres approches 
cellulaires issues de neurosciences (neuro-immunologie, metabo- 
lomique...) permet d’esperer. En attendant, le developpement 
d’approches therapeutiques pragmatiques symptomatiques 
represente une alternative valable et surtout tres efficace, a condi- 
tion qu’elles soient fondees scientifiquement. 

Traiter les signes moteurs: de la physiopathologie 
a la stimulation cerebrale profonde 

La comprehension des mecanismes conduisant de la deple- 
tion en dopamine aux signes moteurs de la maladie de Parkinson 
necessite de s’interesser aux consequences de la lesion dopa- 
minergique sur les reseaux neuronaux d’aval constitues par le 
systeme des ganglions de la base. II s’agit d’un ensemble de 
structures sous-corticales organisees en boucles complexes qui 
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ne sont pas lesees dans la maladie de Parkinson, mais dont r ac- 
tivity neuronale est fortement perturbee en situation de depletion 
dopaminergique. La nature de ces modifications ainsi que leur 
lien avec I’akinesie, I’hypertonie et le tremblement ont ete particu- 
lierement etudiees dans des modeles animaux (rongeur ou pri- 
mate) de lesion dopaminergique pure obtenus grace a des neu- 
rotoxines specifiques. La plus connue de ces toxines, le MPTP, 
permet de reproduire chez le singe traite par voie systemique les 
manifestations cardinales de la maladie de Parkinson. A I’aide 
d’enregistrements in vivo de r activity neuronale, il a ete possible 
de determiner chez ces animaux que I’akinesie etait correlee a un 
schema specifique de modification d’activite avec : une augmen- 
tation de la frequence de decharge; une perte de la selectivity 
des neurones; une exageration des activites oscillantes dans 
une structure sous-corticale cle, le noyau subthalamique mais 
egalerment dans d’autres noyaux profonds (le globus pallidus 
interne p. ex.). Observation cruciale et aux retombees therapeu- 
tiques immenses, la lesion du noyau subthalamique permettait 
de corriger I’ensemble des symptomes parkinsoniens. 10 Dans le 
meme temps, I’equipe grenobloise demontrait que la stimulation 
cerebrale chronique a haute frequence du thalamus chez des 
patients atteints de tremblement mimait I’effet d’une lesion 
(c’est-a-dire permettait une disparition du tremblement). La 
conjonction temporelle de ces deux decouvertes a permis 
I’emergence de la stimulation chronique du noyau subthala- 
mique dont I’efficacite spectaculaire pour soulager les symp- 
tomes parkinsoniens a revolutionne la prise en charge des 
formes avancees de la maladie. Aujourd’hui, il s’agit du traite- 
ment de reference de la maladie de Parkinson au stade des dys- 
kinesies et de fluctuations. La stimulation permet en effet de s’af- 
franchir des fluctuations, de reduire la severity des dyskinesies 
(par une diminution des doses des medicaments dopaminer- 
giques) et d’ameliorer la quality de vie des patients. 11 Cette inno- 
vation therapeutique illustre parfaitement en quoi les neuros- 
ciences sont necessaires aux progres de la neurologie clinique. 
Elle ne doit toutefois pas occulter que de nouvelles strategies de 
neuromodulation, plus physiologiques, doivent emerger afin de 
corriger les limites des techniques actuelles. 

Conclusion 

A travers cette breve synthese, I’exemple de la maladie de Par- 
kinson illustre I’importance d’une interaction continue entre neu- 
rologie clinique et neurosciences. II est probable que dans les 
annees qui viennent la vieille definition anatomo-clinique de cette 
pathologie sera supplantee par de nouveaux concepts centres 
sur ses mecanismes cellulaires. • 
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summary Parkinson's disease: new explanatory concepts focused 
on the cellular mechanisms 

Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder characterized by a cardinal clinical triad 
that comprises resting tremor, akinesia and plastic hypertonia. The main lesion is a loss of 
midbbrain dopaminergic neurons but throughout the disease evolution, other neuronal systems 
will also degenerate. Starting from a typical clinical vignette, this review aims at illustrating how 
neurosciences helped to shape our knowledge of Parkinson’s disease mechanisms at two 
complementary levels: first regarding the cellular dysfunctions leading to neuronal death and 
second regarding the neuronal networks involved in the occurrence of motor and non-motor 
symptoms. The paradigmatic example of subthalamic nucleus deep brain stimulation that 
dramatically transformed the treatment of patients with advanced Parkinson disease illustrates 
why the dialog between fundamental and clinical neurosciences is crucial for therapeutic 
advances. 

resume Maladie de Parkinson : de nouveaux concepts explicatifs 
centres sur les mecanismes cellulaires 

La maladie de Parkinson est une pathologie degenerative caracterisee cliniquement par une 
triade associant tremblement de repos, akinesie et hypertonie plastique. La lesion 
caracteristique est une perte des neurones dopaminergiques du locus niger, mais, en realite, 
de nombreux systemes neuronaux sont touches par le processus pathologique au cours de 
revolution de la maladie. En partant d’une situation Clinique classique, cet article illustre 
comment les neurosciences ont permis de mieux comprendre les mecanismes 
physiopathologiques de la maladie a deux niveaux complementaires : d’une part a I’echelle des 
dysfonctionnements cellulaires conduisant a la mort neuronale et d’autre part a I’echelle des 
reseaux neuronaux impliques dans la genese des symptomes moteurs et non moteurs. 
L’exemple de la stimulation cerebrale profonde du noyau subthalamique, qui a revolutionne le 
traitement des formes avancees de la maladie de Parkinson, permet de mieux comprendre 
pourquoi le dialogue entre neurosciences fondamentales et neurosciences cliniques est une 
condition fondamentale du progres therapeutique. 
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